












































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































．脾 臓 腎 臓 」市 臓
血 清 血 清 血 清
2．03±0ユ7
2．32±0，21＊
2．11±0．24＊
1．53±0．20＊
1．49±0．22
1．59±0．25
2．02±0．18 1．80±0．15 1．47±0．19
（＊：P＜0．05）
　4．胸水中濃度
　胸水中へのclotrimazoleの移行については，各測定時
間での血清中濃度と対比させ表12に示した．そのピーク
は薬物投与後6時間目に認められ，血清および胸水中とも
に2．80μg／m4であった．経時的変化のパターンをみると
血清にやや遅れて胸水中に出現し，血清にやや遅れて胸水
中より消逸していく型を示した．
表12　clotrimazoleの胸水中濃度（μ9／m4＞
2 4 6
胸
血
水
清
1．97±0．19
2．01±027
2．46±0．！6＊
2．78±0．22
2．80±0．33
2．80±0．21
8 12（時間）
2．06±0．20＊
1．72±0．19
0
0
（＊：P＜0．05）
　5．尿中排泄
　感染群および非感染群に対してclotrimazoleを30
mg／kg経口投与し，投与後4，！2および24時間までを畜
尿し，抗菌活性物質の含量：を測定したが，いずれの群にお
いても測定可能値以下であった．ヒトにおける尿中への
clotrimazoleの排泄は極めて微量であって，無視しうる
との報告29）があるが，ラットにおいても類似の成績とな
った．
IV．考 察
　真菌感染実験には，真菌の毒力を一定に保つことが必要
である，この実験においては，感染真菌として生菌定量が
比較的容易で実験室汚染の少ない常在真菌であるC・alb・
を用いたが，C，　alb．についても培地継代保存による毒力
の低下が報告互5）されている．そこで毒力を回復させ一定に
保つために，血液加固形培地を通過させながら保存し，実
験直前にラットの生体通過を一回実施して使用した．この
場合，藤原ら15）の言うように，C．　alb．の固有の最：大毒力
を回復したとはいいきれないが，図2に示したように，
C．alb．の5×103個の菌量でラットは定型的な死亡経過を
たどっており，岩田ら16）の主張する合理的な真菌感染実験
の条件30）は満たしていると考える．
　真菌感染動物としては，C．　alb．を尾静豚内に注入した
ラットを用いたが，内眼的にも腎に多数の小膿瘍形成を認
め，C．　alb．は腎に対して比較的強い臓器親和性を示すこ
とが判明した．この結果は，同様な方法で接種した感染マ
ウスからC．alb．を経時的に分離培養し腎にもっとも長く
菌が証明しえたとの尾関ら31）の報告，またヒトのcan－
didemiaでは腎にもっとも多く膿瘍形成をみるとCabot32）
の報告の中でNobleも述べており，　C．　alb．が血行感染
をおこした場合には一般的に腎に病変が生じやすいことを
示すものと考えられる．この実験では，C．　alb．を静注し
たラットを感染生体としたが，病期によるclotrimazole
の分布の相違をもみるために，感染1日目の新鮮な病変の
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時期と感染5日目の腎に病巣が固定する時期とでclotri－
mazoleの投与を行い比較した．
　胸水への化学療法剤の移行をみるために湿性胸膜炎の
作製を試み，最初はCalb．を直接ラットの胸腔内に注入
し経過を観察したが，胸水の貯溜はみられなかった．
Paterson33）の報告をもとに，坂本ら34）はあらかじめ結核
菌で感作した動物の胸膜腔内に結核菌を注入することで典
型的な滲出液をともなう胸膜炎がおこると述べている．こ
れに準じて，C．　alb．生菌感作後7日目にラット胸腔内に
C．alb．を注入したところ，典型的な湿性胸膜炎の形成を
みた．家兎にC．alb．を生菌静注した報告17）によると，
静注後20日前後に凝集反応，沈降反応および皮膚反応の
いずれの抗体価もピークを示している．この実験では，感
作のための生菌静注後7日目にも明らかな凝集価の上昇を
みとめ，この時点で胸腔内へC．alb．注入を行ったとこ
ろ，充分なる胸水の貯溜が得られている．
　次に，C．　alb．感染ラットの感染1日目群についてclo－
trimazoleの血清中および臓器内濃度の変化をみると，投
与後2，4，6および8時間目の測定値は非感染群のいずれ
の場合よりも高値傾向を示した．すなわち，感染1日目群
では体内に速く入り長く体内に留っていることになる．こ
の結果を生じさせた要因を考えてみると，以下のようにな
るものと考える．①clotrimazoleは腎から尿中への排泄
をほとんどみないものであり，またこの実験においては腎
に病変を有した場合にも尿中clotrimazoleの排泄はみら
れなかった．したがってこの結果について腎臓は関係して
いないといえる．②clotrimazoleは脂溶性化学療法剤で
あり，ヒトの脂肪組織に移行をみるとの報告22）がある．ラ
ットについても，生体内では脂肪組織にも移行しているも
のと考えられる．しかし，脂肪組織への血流は少いもので
あり，感染が生じたとしても，これへの移行の変化が血清
中の値に大ぎく影響するとは考えがたい．③clotrima－
zoleは肝で代謝非活性化される．肝が障害され代謝が低
下した場合には，clotrimazoleは非活性化されないで体
内に滞り，測定値は上昇するものと考えられる．組織学的
には肝細胞壊死の所見はほとんどなく，肝での著しい代謝
の低下は考えられないが，しかし肝には微小膿瘍の形成や
Kup丘er細胞の増生がみられ，またclotrimazoleの体内
消失経過をみても非感染群よりやや遅く消早していく傾向
が認められており，一部は肝機能障害によるclotrima－
zoleのうっ滞による結果と考えられる．④と同時に，著
者らの生物学的定量法による成績では薬物投与初期の2時
磨製の値をみてもすでに非感染群よりも高値を示してい
る．　しかし，clotrimazole－uCを用いラットに30　mg／kg
投与し代謝産物中の14Cをも含めて測定した報告によると
体内でのピークは薬物投与後6時間以降に認められてい
る。したがって，体内で非感染群よりも高値で測定された
のは，肝機能障害によるうっ滞だけが主因とは考え難く，
消化管でのclotrimazole吸収が感染によって充下してい
るということも考えられる．しかし，一般的に化学療法剤
の消化管吸収の機序は充分に解明されておらず35），この実
験ではどのようにして吸収の充進が生じたものか明らかに
できず，今後の問題と考える．⑤さらに，重要な因子と
して，感染による急性滲出炎にともなう血管透過性の野臥
および滲出液の組織内貯溜が考えられる．感染1日目群で
clotrimazoleは非感染群にくらべ各臓器へ高濃度に移行
する傾向があった．経口投与された化学療法剤はおもに血
流を介して各臓器に移行するものであり，したがって，こ
れは感染により血清中濃度が上昇したために臓器内濃度も
上昇したかのようにもみえる．そこで，臓器内濃度と血清
中濃度とのピーク値の比，すなわち（臓器／血清）比を算出
してみた．この比は，松本ら11）も薬物特異性を示すものと
して用いているように，非感染群ではその化学療法剤の臓
器親和性を示す指標になるものといえる．それと同時に，
感染の有無で比較して用いると，化学療法剤の臓器内移行
の程度が感染によって変化したかどうかをみる一つの指標
になるものと考える．この比の値をみると，脾と肺では非
感染群と有意差を認めていない．ところが，肝と腎ではこ
の比の値も大きくなっており，このことは，感染によって
生じたこれらの臓器の病変の存在のためにも，肝と腎とで
は高値が生じたことを示しているといえる．これらの臓器
では，好中球浸潤をみとめ炎症初期の滲出性反応をより著
しく認められた．
　このような感染初期の化学療法剤の体内移行についての
報告は，肺に病変を作製して測定した深谷36，37）および松本
ら11＞の報告がみられる・深谷は非感染群にくらべ感染肺で
は化学療法剤の移行が良好となり，（肺臓／血清）比の値も
大きくなるとし，血流が増加し毛細管の拡張が生じ血管外
への滲出が強くおこるためであろうとしている，今回の実
験における病変のより著明であった肝と腎とのclotrima－
zoleの分布は，深谷の感染肺における報告と一致する傾
向を示すものといえる．一方，松本らは感染肺と非感染肺
とでは化学療法剤の移行に関して差が生じなかったと報告
している．松本らは，深谷の実験成績との相違について，
自分らの成績は経口2時間目（血清中濃度がもっとも高い
と推定される時）に測定した値であるとを考慮しなければ
ならないと述べているが，この測定時間の問題とともに，
肺病変の相違も関係しているものと考えられる．
　次に，感染5日目群についてみると，血清中および各臓
器内へのclotrimazoleの移行は，脾を除くと非感染群に
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くらべ低下傾向を示している．これについても感染！十目
群の場合と同様な順で考えてみると，①腎に関しては，
尿中への排泄は生ぜず，体内の低下傾向とは結びつかず，
②脂肪組織への移行がこの滲出性病変の消裾した時期に
特別に良くなるとは考えがたく，③また肝については，
体内からのclotrimazoleの消失経過からみて早く消失す
る傾向はなく，代謝の克進は考えられない．④したがっ
て，こうした傾向は消化管でのclotrimazole吸収が感染
によって低下したためと考えられる．しかしなぜ吸収の低
下が生じたものかを明らかにはできないが，C．　alb．感染
ラットは腎病変を有しており，感染後1日目の時点では目
立たなかったが，感染後5日目になると油松が鈍くなり水
分や餌料の摂取も低下し軟便や下痢便を呈しており，この
ために消化管でのclotrimazole吸収能力が低下したもの
であろうと考えられる．⑤次に各臓器への態度をみると，
腎については，その測定値も，（腎臓／血清）比の値も，非
感染群にくらべ明らかに低くなっている．この時期の腎で
は，肉眼的にも多数の小膿瘍形成がみとめられ，その内部
はavascular　areaとなっており，　clotrimazoleは内部
にあまり移行しないものと考えられる．この状態の腎をホ
モジナイズしてその活性値を測定したものであるから当然
低下を示すものといえる．一般的にも，こうした膿瘍内部
には化学療法剤があまり移行しないという報告は腎および
肺に関していくつかある38，39，40・41）．脾では薬物投与後6時
間目に非感染群より高値を示し，（脾臓／血清）比の値をみ
ても同様であるが，これは，組織学的に軽度の感染脾の状
態であることが判っており，このことと関連しているもの
とも考えられる．肝と肺の態度は血清中濃度の変動にとも
なうものと考えられる．
　以上の様に，感染による変化を考えてみたが，従来から
行こなわれてぎた臓器ホモジネート内の濃度測定では，真
下42）も述べているが，組織のどの部分の濃度を測定してい
るものか明らかでない．どの臓器構成部分の濃度と化学療
法剤の効果とが関連しているものか明らかにする必要があ
るものと考える．それと同時に，臓器内で局在する病巣を
作成し，その臓器内での濃度分布の偏りを明らかにするこ
とも今後の研究課題と考える．
　次に，胸水への化学療法剤の移行については，ヒトで測
定した報告がいくつかみられる．術後処置時に採取した胸
水を用いるThomasら43）の報告では，平均値がみると，
血清中の約1／2程度の濃度が測定されている．また共同研
究者の清水44）は，癌性胸膜炎患者胸水への経時的移行を測
定し，血清中濃度の約1／4程度の移行であるが，血清中濃
度が低下していってもかなりの時間胸水中に滞っているこ
とをさきに報告した．これらをみると，ヒト胸水への化学
療法剤の移行は血清中濃度よりかなり引値を示している．
動物に実験的胸水を作製しそれへの移行態度をみた報告は
みられなかった．今回の実験では，clotr三mazoleは血清
中濃度と同程度の移行を示した．これは，この時期の胸水
は滲出性であり，胸膜には炎症性細胞浸潤も認められ，胸
膜周辺部での毛細管透過性の九進が生じているものと考え
られ．これと関係しているものと考える．化学療法剤の胸
水中への移行態度は，臓器内への移行と同様に，胸腔の病
態による相違と薬物そのものによる相違とがあるものと考
えられるが，これを明らかにすることはできなかった．
V．結 語
　抗真菌剤の臓器内分布が真菌感染の有無によってどのよ
うに変化するか明らかにする目的で，実験的カンジダ症ラ
ットにclotrimazoleを経口投与し各臓器への分布を生物
学的定量法にて測定し，以下の結果をた．えま，た実験的
に湿性胸膜炎ラットを作製し，その胸水中への移行程度も
測定した．
　1．経静詠口に感染させ作製したカンジダ症ラットの臓
器所見は，感染後1日で各臓器の軽度の充血と腎との微小
膿瘍形成であり，感染後5日では腎のみの組織球反応をと
もなう膿瘍形成であった．
　2．clotrimazoleの血清中濃度は，非感染群にくらべ
感染1日目群では高値を示し，感染5日目群では投与後2
および4時間目で低値を示しそれ以降では差がなかった．
　3．臓器内濃度では，非感染群にくらべ，感染1日目群
で高値傾向を，感染5日目群で低値傾向を示した．さらに
感染1日目群の腎と肝とで血清中濃度の変動にともなう以
外に病変の存在にもよる高値を認め，感染5日目群の腎に
おいて同様な低値を認めた．
　4．病変臓器の病態による移行の相違が認められ，した
がって，臨床応用に際しては，clotrimazoleを感染早期に
用いることがより高濃度で有効に作用すると推定される．
　5．胸水中へのclotrimazoleの移行は，血清中と同程
度に認められ，良好な移行態度を示した・
　以上，感染の有無によりclotrimazoleの体内分布に相
違が生じることを明らかにしえたので評価の際にMICと
体内濃度を比較する場合は，この相違も考慮する必要があ
るものと考える．
　稿を終わるにあたり，ご懇篤なご指導をいただいた本学
第二病理学教室小野江為則教授，伝法公麿講師ならびに薬
理学教室田中護教主に感謝いたします．また菌を分与くだ
さった北海道立衛生研究所高橋幸治ならびにセオ臨床検査
センター瀬尾昌克の両氏に感謝いたします．
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　本論文の要旨一部は第55回北海道医学大会胸部疾患お
よび肺癌合同分科会において発表した．
　　　　　　　　　　　　　　　　（昭和51g｛3．31受理）
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